Ueber das Paeoniaalkaloid by Holste, Arnold
I .  
Aus dem Pharmakologisehen Institut der Universit/it Jena 
(Vorstand: Prof. Dr. H. Kionka). 
Ueber das Paeoniaalkaloid. 
Yon 
Dr. reed. Arnold Holste, 
Assistenten des Instituts. 
(Hierzu Tafeln I und ]I  und 2 Abbildaugen ira Text.) 
Unter den vielen zur Gattung Ranunculaeeae gehSrenden Paeonia- 
arten sind die pharmakologisch in Betracht kommenden folgendel): 
Paeonia officinalis L., heimiseh in Sfideuropa und als Gartenpflanze wohl- 
bekannt, deren Wurzeln, Bliiten und Samen in iilterer Zeit zu versehiedenen 
Zwecken, z. B. gegen Epilepsie, als R~uchermittel und zur FSrderung des 
Zahnens benutzt wurden. Paeonia albifiora Pall., welche am Himalaya, 
in Japan und Sibirien zu Hause ist, und deren Wurzel bei Frauenkrank- 
heiten Verwendung finder. Paeonia Moutan Sims., beheimatet in China 
und Japan, wird in diesen L/indern mit ihrer Wurzel und Rinde als Volks- 
mittel gegen nervSse Leiden verwendet. Paeonia obovata Maxim., mit 
natfirlichem Vorkommen auf Yesso, dercn Wurzel bei Magenaffektionen 
gebraucht wird. 
Sehon im Jahre 1825 finder sieh in dem Archly der Pharmazie ein 
Refcrat 2) fiber die Analyse der Giehtrosen- oder Paeonienwurzel yon 
Morin, welche jedoch nach heutigen Begriffen als wenig brauchbar zu 
bezeichnen ist. Untersuehungen fiber die Wurzel der Paeonia Moutan sind 
yon Jagi 8) in dem pharmazeutischen Laboratorium zu Tokio ausgeffihrt. 
Derselbe stel]te aus tier yon japanisehen Aerzten h/iufig als Arzneimittel 
benutzten Moutanwurzel eine der Caprins~ure beziiglich ihrer prozentischen 
Zusammensetzung /ihnliehe, aber durch ihren hSheren Schmelzpunkt sich 
unterscheidende F ttsiiure dar. Sehr wertvolle Beitriige zur Chemic der 
Paeonien stammen yon Dragendorf f .und Stahre ~) aus dem pharma- 
zeutischen Institute der Universit/it Dorpat. Aus dem Samen und der 
Wurzel der Paeonia peregrina wurden dargestellt eine Gerbs'/iure, Paeonia- 
fiuorescin, Paeoniabraun, ein indifferentes Paeoniaharz, eine Paeoniaharz- 
s~iure, ein Paeoniokristallin und schliesslich aueh ein Alkaloid, welches 
1) Hager's Handbuch der Pharmazeutischen Praxis. 1902. Bd. 2. S. 552. 
2) Arch. d. •Apothekervereins im nSrdlichen Deutschland. ¢~ 1825. Bd. 13. S.188. 
3) Paeonia Mcutan, aus dem pharmazeutischen Lahoratorium zu Tokio (Japan) 
yon Dr. G. Martin~ Arch. d Pharmaz. 3. Reihe. 1878. Bd. 13. S. 335. 
4) Beitr~ge zur Chemic der Paeonien. Untersuchungen ausdem pharmazeutischen 
Institut der Univorsit~t Dorpat. Mitgeteilt yon D ragen d orff. Arch. d. Pharmaz. 1879. 
3. Reihe. Bd. 14. S. 412. 
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Dragendorf f  als durehaus verschieden yon den in Delphinium Staphi- 
sagria- und Akonitarten aufgefundenen Pflanzenbasen bezeiehnet, auf 
dessen weitere Untersuchung er aber verzichtet hat. Als Fortsetzung 
der eben angefiihrten Ver5ffentlichung wurde die quantitative Analyse 
des Paeoniasamens yon Stahre  1) und die Zusammensetzung der Wurzel 
der Peregrina yon Mandelin und Johannsone) ausgeffihrt. Aus der 
Wurzel der Paeonia Moutan stellte Will 8) einen in farblosen Nadeln 
kristallisierenden Kfrper her, welchen Nagai als ein aromatisches Keton. 
erkannte. 
In der ¥oraussetzung, class in tier Paeonia irgend tin wirksames 
Prinzip enthalten sein mfisse, weil verschiedene Teile derselben i  fremden 
Litndern und in friiheren Jahren auch bei uns therapeutische V rwendung 
gefunden haben und eine nahe Verwandtschaft mit der Hydrastis cana- 
densis L. besteht, widmete ich reich dem pharmakologischen Studium 
dieser Pflanze. Zu dem Entsehlusse, an die Lfsung dieser schweren 
hufgabe heranzutreten, bin ich dutch Herrn Prof. Kionka ermutigt 
worden. Ausserdem sind die Mitteilungen i ) ragendorf f 's  fiber das yon 
ihm als blassgelber, amorpher, leicht wasserlfslicher Kfrper isolierte 
Paeoniaalkaloid sehr unbestimmt und ist nicht reeht zu verstehen, 
weshalb das n~there Studium dieses Alkaloids, haupts~ichlich insichtlich 
der physiologischen Wirksamkeit nicht durchgefiihrt worden ist. 
Zuniichst wandte ich mein Interesse der Paeonia albiflora zu, und 
zwar deren Wurzeln, welche ich vonder  Firma Haage &Schmidt in 
Erfurt bezog. Die Wurzeln wurden mit Biirste und Wasser gereinigt, 
auf einem Reibeisen zerrieben und mit schwefels~.urehaltigem Wasser 
mehrere Male 1/ingere Stunden digeriert, wobei darauf geachtet wurde, 
(lass die Temperatur nicht fiber 50 o C stieg; darauf wurde durchgeseiht 
und mit dem Seihtuche ausgepresst; diese Ausziige vereinigt und auf dam 
Wasserbade bei mfgliehst niedriger Temperatur zur Sirupkonsistenz ein- 
geengt. Dieser Sirup wurde mit dem vierfachen Volumen absoluten 
Alkohols vermischt und unter hii.ufigem Umrfihren 24 Stunden stehen 
gelassen und dann abfiltriert. Das saute, alkoholische Filtrat wurde 
im geschiitzten Wasserbade eingeengt, mit destilliertem Wasser auf 
genau 100 ccm gebraeht und im Scheidetrichter ausgesehtittelt, und 
zwar in folgender Weise: 1. Die saure, w/issrige Flfissigkeit wurde aus- 
geschiittelt mit Petrol~tther (Siedepunkt 35--80o), Benzol (Siedepunkt 8l o) 
und sehliesslich mit Chloroform; 2. eventuell gelfstes Chloroform dureh 
Schiitteln mit etwas Petrol~ither eutzogen, sowie Ammoniak im Ueber- 
schuss zugefiigt und ebenfalls mit Petrol/ither, Benzol und Chloroform 
ausgeschiittelt. Nach der Vorschrift yon Gattermann 4) wurden den 
Ausschfittelungen kleine Mengen absoluten Alkohols tropfenweise zugefiigt, 
1) Beitr~go zur Chemio tier Paoonien. Untersuchungen aus dem pharmazeutischen 
Institut der UniversitEt Dorpat. Mitgoteilt yon D rag e n d orff, Arch. d. Pharmaz. 1879. 
3. Roiho. Bd. 14. S. 531. 
2) Ebenda. S. 535. 
3) Arch. d. Pharmaz. 1886. 3. Reihe. Bd. 24. S. 806. 
4) Gattermann~ Die Praxis dos organischon Chomikers. 1907. S. 42. 
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um das Absetzen zu besehleunigen, was sich besonders bei den w/issrig- 
ammoniakalisehen LSsungen als notwendig erwies. Diese 6 Aussch~itte- 
lungen wurden im Vakuum bis zur Trockene abdestilliert, der R~ickstand 
in etwas Alkohol und Wasser au[genommen, auf dem geschi]tzten 
Wasserbade ingedampft und im Exsikkator aufbewahrt. Nach geschehener 
Gewichtsbestimmung wurden diese 6 RSekst/inde in Wasser und Alkohol 
ana 10 ecru, letzterer zum Zwecke der Konservierung, elSst und zu den 
nachfolgenden Versuchen verwandt. 
Mit diesen aus den wassrigen Extrakten der Wurzel von Paeonia 
albiflora gewonnenen Substanzen habe ich zun/ichst bei einer sehr grossen 
Menge yon FrSschen Vorversuche ausgefiihrt, um ausfindig zu maehen, ob 
es sieh um eine stark toxische Substanz handelt, oder nicht; die einzelnen 
Versuchstiere wurden ltingere Zeit, bis zu 48 Stunden beobachtet. Die auf- 
tretenden Erscheinungen waren nicht sehr charakteristisch, so dass man mit 
Sicherheit annehmcn konnte, es handele sich um eine nicht ausgesproehen 
giftige Substanz, namentlich hinsichtlich ihrer Einwirkung auf das Central- 
nervensystem und das Herz. Bei Anwendung grosser Dosen zcigte aller- 
dings das Herz eine Verlangsamung seiner T/i.tigkeit und war stellenweise 
eine leichte Herabsetzung der Reflexe zu beobachten. Dagegen fand sich 
ziemlich h/iufig eine br/iunlich-rote Verf/~rbung der Haut der Versuchs- 
tiere, welche auf die Wirkung der von Dragendor f f  beschriebenen Farb- 
stoffe zurSekzuf~ihren ist, sowie zuweilen eine starke Sehleimabsonderung. 
Es handelte sich bei den zu diesen Vorversuchen benutzten Substanzen 
um keine reinen KSrper; dieselben enthielten vielmehr noch Pflanzen- 
kolloide und vor allem jenen eben erw/~hnten Farbstoff. Eine Zusammen- 
stellung der bei diesen Versuchen an FrSschen mit den erwahnten sechs 
LSsungen der Paeonia albiflora erhaltenen Resultate ergibt folgende Tat- 
sachen : 
1. Saute  LSsungen.  
a) Petrol/ither: 1 ecru LSsung ~-0,015 g Substanz. 
0,25 ccm =0,0038 g . . . Niehts. 
0,35 ~ =0,0053 g . . . 
0,5 , =0,0075 g . . . 
0,75 ~ ~0,0113 g . . .  
Nichts. 
Stupor, Atmung und Herzaktion 
verlangsamt. 
Herabsetzung der Reflexe. 
b) Chloroform: I ccm L5sung ~ 0,025 g Subst~nz. 
0,15 ccm ---- 0,00375 g . . . Starke Schleimabsonderung. 
0,2 , =0,0050 g . . . Herabsetzung der Reflexe in ge- 
ringem Grade. 
0,25 , = 0,00625 g . . . Verringerungder Reflexe, Verlang- 
samung der Herzaktion. 
0,5 , =0,0125 g . . . Stupor, Atmung und Herzaktion 
verlangsamt. 
c) Benzol: 1 ccm LSsung=0,01  g Substanz. 
0,5 ccm ----- 0,005 g . . . .  Nichts. 
1,5 , =0,015 g . . . .  Herabsetzung der Reflexe. 
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2. A lka l ische LSsungen. 
a) I%trol/tther: 1 ccm LSsung = 0,005 g Substanz. 
0,5 eem = 0,0025 g . . . Nichts. 
1,5 , =0 ,0075g . . . Niehts. 
b) Chloroform: 1 ccm LSsung---- 0,04 g Substanz. 
0,5 ccm = 0,02 g . . . .  Nichts. 
1,5 , =0 ,06  g . . . .  Leichte Herabsetzung der Reflexe. 
c) Benzol: 1 ccm LSsung = 0,005 g Substanz. 
025 ccm = 0,0025 g . . . Nicbts. 
1,5 ~: =0,0075g . . . Nichts. 
Die alkoholisch-w/issrigen LSsungen der sauren Petrol/ither- und Chloro- 
formaussehiittelungen d r Albifiorawurzel rgaben, wie aus der vorstehenden 
Zusammenfassung ersiehtlich ist, allein deutliche physiologisehe Reaktionen 
und sind infolgedessen einer n/theren chemischen Priifung unterworfen. 
Sie wurden n/imlich mit Tierkohlepulver geschiittelt, abfiltriert und der 
Filterriickstand gewaschen. Zu der durehfiltrierten u d auf wenige Kubik- 
centimeter abgedampften Fliissigkeit wurdo Kaliumquecksilberjodid zu- 
gegeben; der auf dem Filter zuriickbleibende Nicderschlag mit H2S-Wasser 
mehrere Male ausgewaschen, das Filtrat eingeengt und mit AgSO4-LSsung 
versetzt; darauf mit Schwefelwasserstoffwasser das Silber entfernt und 
aus der LSsung des Alkaloidsulfates die Basis durch Barythydrat in 
Freiheit geseizt; schliesslich der iiberschiissige Baryt dureh C02 gef~illt 
und filtriert. Das Filtrat wurde bei niederer Temperatur im Vakuum 
zur Trockene abdestilliert und der Troekenriickstand in destilliertem 
Wasser aufgenommen. Die mit konzentrierter Salpeter- und Schwefel- 
siiure, Fr6hdes,  Mandelins, Meekes und Marquis' Reagenz aus- 
gefiihrten Reaktionen fielen sowohl bei der sauren Petrol/ither-, wie bei 
der Chloroformausschiittelung der Albiflorawurzel negativ aus. Trotzdem 
ist aber doeh wohl das Vorhandensein eines alkaloidartigen, wirksamen 
Prinzips anzunehmen, welchem die oben mitgeteilten physiologischen 
Reaktionen zuzuschreiben sind. In analoger Weise vermoehte Dragen- 
dorff 1) bei dem aus dem Samen der Paeonia peregrina hergestellten 
Alkaloide keinerlei charakteristische Farbenreaktionen nachzuweisen. 
In der Annahme, dass das Alkaloid in der Officinalis in gr(isserer 
Menge als in der Albiflora vorhanden w/ire, unterwarf ich diese Art, 
welche ihren Beinamen deshalb tr~igt, well sie in Europa fiir Arznei- 
zweckc benutz~ worden ist, ausschliesslich meiner Untersuchung. Aueh 
hier schenkte ich mein Interesse zuniichst den Wurzeln, welche ebenfalls 
yon Haage & Schmidt in Erfurt bezogen wurden. Die Behandlung dieser 
Officinaliswurzeln war genau die gleiche, wie oben beider Albiflora be- 
1) Boitr~igo zur Chemie der Paeonien. Untersuchungon aus dem pharmazeutischen 
Institut dor Univorsit~it Dorpat. Mitgoteilt yon Dragen dorff,  Arch. d. Pharmaz. 1879. 
3. Roihe. Bd. 14. S. 418. 
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sehrieben. Die dort ebenfalls genannfen sechs Alkaloidreaktionen waren 
si~mtlich negativ bet der sauren und alkalischen Petrol/ither-, sowie bet 
der alkalischen Benzolausschiittelung, dagegen teilweise positiv bet der 
alkalischen und sauren Chloroform- und der sauren Benzolausschiittelung. 
Die mit diesen L~sungen angestellten zahlreiehen Frosehversuche ergaben 
mit geringen quantitativen Unterschieden ebenfalls die bet tier Albiflora 
beschriebenen Erscheinungen. 
Da die in dem Vorhergehenden zur Anwendung elangfe Methode~ 
welche einem gebr/iuehliehen, zur Ermittlung unbekannter organischer 
K~rper angegebenen Verfahren 1) angepasst ist, nicht zur exakten Iso- 
lierung des reinen Alkaloids zu fiihren schien, benutzte ich bet meinem 
weiteren Arbeiten nachstehend beschriebenen Weg, welcher auf dem yon 
Dragendorf f  und Stahre 2) im Archly der Pharmazie berichteten basiert~ 
aber in verschiedenen Punkten eine Ab/i.nderung durch mich erfahren hat. 
Alle nachfolgenden Untersuchungen nach diesem Arbeitsverfahren sind 
mit der Paeonia officinalis ausgefiihrt worden, und zwar in erster Linie 
mit dam Samen dieser Pflanze. Ehe ich abet zum Berichte der mit 
dem Samen erhaltenen Resultate iibergehe, will ich nicht unterlassen, 
aueh die Ergebnisse meiner Priifungen der Offieinaliswurzeln kurz zu 
berichten. 
Die auf dem Reibeisen geriebenen Wurzeln wurden mit einer aus- 
reichenden Monge destillierten Wassers angesetzt und auf dem Wasserbade 
bet nicht mehr als 50 o C digeriert. Diese Digestion wurde teilweise bis 
zu 4:3 Stunden fortgesetzt und mehrere Male wiederholt. Darauf wurde 
durch ein Koliertuch durchgeseiht und schliesslich mit H lfe einer Pflanzen- 
presse ausgepresst. Die Gesamtmenge wurde bet nicht mehr als 50 o C 
auf dem Wasserbade his zur Sirupkonsistenz eingedampft und sodann 
mit dem doppelten Volumen 96proz. Alkohols versetzt. Diese alkoholisch- 
w/issrige Fliissigkeit liess man unter hiiufigem Umschiitteln i einer grossen 
Ballonflasche 24 Stunden lang stehen; darauf wurde abfiltriert und der 
Alkohol im Vakuum abdestilliert; dann reichlieh Natriumkarbonat pro 
Analyst in Substanz zugesetzt, um eine stark alkalische Reaktion zu 
erzielen; schliesslich mit Aether ausgeschiittelt. Nach Abgiessen dieser 
Aetherausschiittelung wurde der R~ickstand auf dem Wasserbade in- 
geengt, sowie das dreifache Quantum absoluten Alkohols zugesetzt, filtriert 
und destilliert. Der wtissrige Destillationsriickstand wurde mit konzen- 
trierter Schwefels~iure anges~uert, der harzige Niedersehlag abfiltriert, 
sowie das Filtrat mit Kaliumquecksilberjodid versetzt; dieser Niederschlag 
abfiltriert und mehrere Male mit dem Destillate nachgewaschen, sodann 
mit H2S zerlegt und das Filtrat bet niederer Temperatur verdunstet. Es 
hinterblieb eine br/iunlich gef/trbte LSsung mit einer in Wasser unlSs- 
lichen braunen Haut, welehe abfiltriert wurde. Dies Filtrat wurde mit 
AgSO~ yore Jod befreit, dann mit H2S gefffllt, um den Ag-Ueberschuss 
zu entfernen, fittriert und eingeengt. Darauf Zusatz yon Barythydrat, 
1) Kipponberger, Grundlagen fiir don Nachwois yon Giftstoffen. 1897. S. 45. 
2) Dragondorff und Stahre, Boitr~ge zur Chemio der Paoonien. Arch. d. 
Pharmaz. 1879. 3. goiho. Bd. 14. S. 417. 
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um die Basis in Freiheit zu setzen; Ausf~illung des fibersch~issigen Baryts 
dureh CO~, Filtration und Einengung. Es resultierte naeh dem Verdampfen 
ein gelblich gef/irbter K5rper, weleher naeh vollkommner Troeknung im 
Exsikkator der Glaswand ausserordentlich fest anhaftete, so dass er mit 
einem Spatel abgesehabt werden musste. Naeh wenigen Minuten aber 
verwandelte sieh die Substanz beim Stehen an der Luft in eine klebrige 
Masse; der KSrper war also sehr hygroskopiseh. Man musste sieh 
infolgedessen dazu entschliessen, ihn in Wasser und etwas Alkohol, 
letzteren zu Konservierungszwecken, aufzunehmen. Die LSsung war gelb- 
brKunlich. 
Die mit dieser LSsung der Base der Offieinalis-Wurzel angestellten 
Alkaloid-Reaktionen ergaben folgende Resultate: 
1. konzentrierte Salpeters/~ure. grasgrfin, 
2. , Schwefelsi~ure briiunlich, 
3. Fr~hde . . . . . . . . .  britunlich, 
4. Mandelin . . . . . . . . .  negativ, 
5. Mecke . . . . . . . . .  braunrot, 
6. Marquis . . . . . . . . .  negativ. 
Da also das Vorhandensein eines Alkaloids sieher erwiesen war, 
ging ich dazu fiber, die gewonnene Substanz auf ihre Wirksamkeit am 
fiberlebenden Uterus nach der Kehrerschen 1) Methode zu priifen. Die- 
selbe beruht bekanntlich darauf 7 dass ein Uterushorn, z. B. yore Meer- 
sehweinehen, dem narkotisierten Tiere entnommen, in einem mit Ringer- 
seher Flfissigkeit gefiillten Beeherglase unter Hilfe eines Thermostaten 
auf KSrpertemperatur e halten und dureh einen mit einem HKkehen 
versehenen Faden mit dem Schreibhebel verbunden wird, weleher die 
Bewegungen der Uterusmuskulatur auf einem Kymographion verzeichnet. 
Ohne an dem ])rinzipe dieser Methode etwas zu g.ndern, babe ieh die 
Apparatur einigen Modifikationen u terzogen. Aus nebenstehender Abb. 1 
ergibt sich ohne weiteres, dass die Aufh/ingung des Aluminiumschreib- 
hebels eine besonders feine ist, sowie dass der Uterus am hinteren 
Hebelarme angreift, w/ihrend das /iquilibrierende Gewicht tier Hebelaehse 
mSgliehst nahe gerfiekt ist. Ein empfindlicher Thermoregulator sorgt fiir 
Temperaturkonstanz i  dem mit Asbest umkleideten Bleehkasten. Ffir 
besonders wertvoll babe ieh es erachtet, den Kubikinhalt des Becherglases 
fiir die Ringerl5sung, in welche der Uterus gebracht wird, auf ein Mini- 
mum zu reduzieren, um infolge der auf diese Weise erzielten Yerringerung 
der Verdfinnung mit mSglichst wenig der zu priifenden Substanz arbeiten 
zu kSnnen. Allerdings ist dieser Verkleinerung des Kubikinhaltes dadureh 
eine Grenze gesetzt, dass ausser dem Glashaken, an welehem derUterus 
befestigt ist, auch ein Thermometer, sowie das ffir den zuzuffihrenden 
Sauerstoff bestimmte Glasrohr Raum finden mfissen. Im Gegensatze zu 
Kehrer  babe ich nicht mit einem abgetrennten Horne des Uterus ge- 
1) K eh r er, Physiologische und pharmakologische Untersuchungen an den fiber- 
lebenden und lebendcn inncren Genitalien. Arch. f. Gyn. 1907. Bd. 81. S. 161. 
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arbeitet, sondern fiir besser gefunden, den Uterus naeh MSgliehkeit un- 
verletzt zu benutzen. Zu diesem Zwecke wurde ie Scheide dieht 
unterhalb des /iusseren Muttermundes durchschnitten, der Uterus in toto 
herausgenommen, dureh die Portio zur Fixierung des Organs an dora 
Glashaken ein Seidenfaden geffihrt und ein feines Silberh/~kehen durch 
das /iusserste Ende des einen Hornes hindurehgestossen; ein an diesem 
H~kehen befestigter Faden fibertrug die Uterusbewegungen auf den 
Schreibhebel. Die soeben geschilderte Verwendung des Gesamtuterus 
scheint mir den physiologischen Verhg:ltnissen ~her zu kommen, als die 
Methode des abgesehnittenen Homes. Dass die Herausnahmo des Uterus 
naeh ausgefiihrter Laparotomie, sowie die Ueberfiihrung in die auf 37,50 C 
gehaltene RingerlSsung in denkbar kiirzester Zeit zu erfolgen hat, soll 
Abbildung 1. 
nebenbei bemerkt werden. Naeh dieser von mir modifizierten Methode 
wurden zun/~ehst die Spontanbewegungen des Meersehweinchen-Uterus in 
einer Normalkurve fixiert, darauf ein bestimmtes Quantum des Wurzel- 
alkaloides zu der Ringerl5sung zugesetzt und die eintretenden Bewegungs- 
/inderungen des Sehreibhebels mit Hilfe des Kymographions registriert. 
Es ergab sieh eine deutliche Steigerung der peristatisehen Bewegungen~ 
sowie des Gesamttonus des Uterus, und zwar von versehiedener Inten- 
sitg, t, weiehe in einem gewissen proportionalen Verh/iltnisse zu der ver- 
wandten Giftmenge stand. Ersetzte man die vergiftete RingerlSsung 
zweeks Kontrolle dureh unvergiftete, so h5rte die eben beschriebene 
charakteristisehe Wirkung auf und setzte die Zeiehnung der anfftngliehen 
5Iormalkurve wieder in. Einzelheiten ergeben sich aus naehstehenden 
Protokollen, we/che ich als Beispiele aus einer grSsseren Serie anfiihre. 
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1.Versuch veto 17. 9. 14. Meerschweinehen. Nieht tr~iehtiges Muttertier. Uterus 
in tote. Offioinalis-Wurzelalkaloid: 0~018 g zu 100 ecru Ringer. 
Beobachtungszeit: 470 Min. == 7 Std. 50 Min. 
Spontanbewegungen mit Exkursionen yon 1/4 bis 4 cm. Bei 45 Min. Zusatz yen 
0,018 g Wm'zelalkaloid, sofortiges Auftreten yon Exkursionen bis zu 7 era; 
bei 125 Min. Zeiehnungen yon 6 cm, 
,, 155 , , , 5 ,~ 
, 185 ,, , , 51/2,, 
, 320 ,, ,, , 81/2,, mit Sehwankungen bis zu 9 cm, 
,, 440 ,, ,, ,, 9 ,, 
470 ,, , ,, 8 , HShe. 
2. Versuch veto 9.9. 14. Meersehweinehen, virginal. Uterus in tote. Zusatz 
yon 0,036 g Wurzelalkaloid zu 100 ccm Ringer. 
Beobachtungszeit: 380 Min. ~--- 6 Std. 20 Min. 
Spontanbewegungen: Ganz kleine Exkursionen his zu 3 ram. Zusatz yon je 0,009 g
Wurzelalkaloid bei 55, 62, 75, 126 Min. Sofort beginnt eine deutliche VergrSsserung 
tier einzelnen Exkursionen des Schreibhebels, und zwar yon 1 em his zu 21/2 und 3 ore. 
Bei 350 Min. wurde die GiftlSsung durch reine RingerlSsung ersetzt; sogleich hSrto 
die oben besohriebene Wirkung auf und setzte die Zeichnun~ der anf~nglichen Normal- 
kurve mit Exkursionen his zu 3 mm wieder el,. 
Ausserdem wurde die Einwirkung dieses Wurzelalkaloids auf den 
Blutdruek und die Atmung am Kaninehen erprobt und festgestellt, dass 
keinerlei Einfiuss dureh die intravenSse Injektion auch betr/ichtlicher 
Mengen der Base zu erzieten war, wie aus nachstehendem Protokoll  er- 
sichtlich ist. 
Ve r s u c h veto 11.9.14. Kaninchen. Blutdruck, htmung. ReGhte Carotis Blutdruck; 
Injektion in die linke Vena jugularis yon 2 real 0,0045 g und 2 real 0,009 g, insgesamt 
0,027 g Wurzelakaloid, ohne den geringsten Einfiuss auf Herzt~itigkeit und Atmung. 
Das Hauptgewieht meiner Untersuchungen habe ieh auf die chemische 
und physiologisehe Priifung des Samens der Paeonia officinalis gelegt. 
Der Samen wurde anf~nglich wie die bisher verwandte Droge yon Haage 
& Schmidt in Erfurt, spitter yon Caesar & Loretz in Halle bezogen und 
yon der letzteren Firma zu feinem Pulver vermahlen. Das Samenmehl 
wurde mit destilliertem Wasser bei Zimmertemperatur unter h/iufigem 
Umschiitteln lange Stunden extrahiert und diese Operation naeh gesche- 
henem Abpressen mehrere Male wiederhol~. Das weitere Verfahren zur 
Herstellung des Samen-Alkaloids war genau dasselbe wie dasjenige, 
welches bei der Wurzel zur Anwendung gekommen und vorstehend be- 
schrieben ist. Beziiglich der Ausbeute gebe ich folgende Zahlen: 
18. 7. 1914 823 g Samenpulver ergaben 1,9 g Alkaloidbase. 
6. 10. 1914 960 g , , 0,51 g , 
16. 11. 1914 3000 g , , 3,2 g , 
9. 12. 1914 3000 g , ~ 2~4 g , 
Die Alkaloidbase des yon Haage & Schmidt bezogenen Samens der 
Paeonia offieinalis veto 18. 7. 1914 ergab folgende Reaktionen: 
1. konzentrierte Salpeters/iure grasgriin, 
2. , Schwefels/iure braun, 
3. FrShde . . . . . . . . .  braun 7 
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4. Mandelin . . . . . . . .  bdiunliGh ? 
5. Mecke . . . . . . . . .  braunrot, 
6. Marquis . . . . . . . . .  britunlich. 
Es zeigte sieh also eine fast genaue Uebereinstimmung mit der oben 
besehriebenen Reaktion des Wurzelalkaloids. 
Das am 16. 11. 1914 yon Haage & Sehmidt bezogene Samenquantum 
war sehr fettreich und liess sigh night zu so feinem Pulver verarbeiten, 
wie die friiheren Mengen. Die Reaktionen waren folgende: 
1. konzentrierte Salpeters~iure . gelb, 
2. , Sehwefelsiiure rotbraun, 
3. FrShde . . . . . . . . .  rotbraun, 
4. Mandelin . . . . . . . .  br~unlieh, 
5. Mecke . . . . . . . . .  br~unlich, 
6. Marquis . . . . . . . . .  briiunlich. 
Das aus der yon Caesar & Loretz direkt bezogenen Samenmenge 
vom 9. 12. 1914 hergestellte Alkaloid zeigte folgende Reaktionen: 
1. konzentrierte Salpetersiiure gelb, 
2. , Schwefels~ture rotbraun, 
3. FrShde . . . . . . . .  schwarzbraun~ 
4. Mandelin . . . . . . .  braun, 
5. Mecke . . . . . . . .  braunrot, 
6. Marquis . . . . . . .  bdiunlich. 
Es ergibt sieh also, dass die Ausbeute an reiner Base Sehwankungen 
unterliegt, welehe sigh aus der verschiedenen Beschaffenheit und Pro- 
venicnz der Droge erkliiren; auch die Nuancen der Farbenreaktionen sind 
wohl zum grSssten Teile auf denselben Grund zuriickzufiihren, teilweise 
aber auch dadurch entstanden, dass die Alkaioidbase trotz vielfacher 
Bemfihungen noch night vollkommen rein yon mir dargestellt werden 
konnte, wie die nachfolgenden Verbrennungswerte der Substanzmenge 
yore 18. 7. 1914 ergeben: H : 4,72 pCt., C : 29,02 pCt., N ---- 0,72 pCt, 
Asche ~-- 19,61 pCt. 
Wenn ich das Resultat meiner chemisehen Untersuehungen och 
einmal kurz zusammenfasse, o babe ich festzustellen, dass ieh sowohl 
aus der Wurzel, wie aus dem Samen der Paeonia officinalis eine Alkaloid- 
base hergestellt habe. Da aber die Ausbeute aus dem Samen eine 
grSssere waq wurde schliesslich nur das Samenmehl als Ausgangspunkt 
benutzt. Es gelang, die Alkaloidbase in der Form eines hellgelben und 
amorphen Pulvers herzustellen, welches die oben besehriebenen Reaktionen 
aufwies. Dieser KSrper, dessen Zusammensetzung die vorstehenden Ver- 
brennungswerte crkennen lassen, erwies sich als stark hygroskopisch und 
rein wasserlSslich. Ich war deshalb gezwungen, alle im folgenden be- 
sehriebenen Experimente mit einer witssrigen LSsung des Samen-Alkaloids 
(in den Protokollen mit S.-A. bezeichnet) auszufiihren, welcher zu Kon- 
servierungszwecken twas Alkohol zugesetzt wurde. 
Die yon mir mit dem Samen-Alkaloid angestellten Experimcnte 
dienten zur Feststellung der Wirksamkeit auf den Blutdruck und die 
10 Arno ld  Holste~ 
Atmung beim Kaninchen, sowie auf die Gerinnungsf~higkeit des Blutes, 
ferner der Einwirkung auf das i iberlebende Froschherz mit Hilfe des yon 
mir verbesserten 1) Wi l l i ams 'schen Apparates. Sodann studierte ich die 
durch das Samen-Alkalo id hervorgerufenen Ver~nderungen des Tonus der 
Nierenkapil laren und untersuehte den Einfluss auf den virginalen und 
graviden Uterus beim Meerschweinchen. In dieser Reihenfolge gebe ieh 
nachstehend ie Ergebnisse meiner Experimente. 
Der Blutdruck der rechten Carotis der betreffenden Kaninchen wurde 
am Kymographion registriert und in die l inke grosse Halsvene die A1- 
kaIoidlSsung injiziert, ohne dass irgend eine Einwirkung auf den Blut- 
druck oder die Atmung zu konstatieren gewesen w~tre. 
1. Versuch yore 2.2.15. Kaninchon: Blutdruck, htmung. IntravenSsO,02OgS.-h. 
12 Uhr 5 Min. Normalkurvo. 
12 , 45 ,, injiziort 0,002 g S.-A. 
12 ,, 49 ,, ,, 0,002 g S.-A. 
12 ,, 54 ,, ,, 0,008 g S.-A. 
1 ,, - -  ,, ,, 0,008 g S.-A. 
1 ,, 30 ,, Endo, Boobachtungszeit: 1 Std. 25 Min. 
Keino Einwirkung auf Blutdruck und Atmung. 
2. Vorsuch vomS. 2.15. Kaniachen: Blutdruck, htmung. IntravenSs0,040gS.-A. 
12 Uhr 6 Min. Normalkurve. 
12 ,~ 11 ,, injiziert 0,016 g S.-A. 
12 ,, 24 ,, ,, 0,016 g S.-A. 
5 ,, 20 ,, ,, 0,008g S.-A. 
6 ,, - -  ,, Ende. Beobachtungszeit: 5 Std. 54 Min. 
Keine Einwirkung auf Blutdrack und Atmung. 
3. Vo rsuch vom 3.2.15. Kaninchon : Blutdruck~ htmung. IntravenSs0,064gS.-A 
11 Uhr 53 Min. Normalkurve. 
12 ,, l0 ,, injiziert 0,016 g S.-A. 
12 ,, 17 ,, ,, 0,016g S.-A. 
5 ,, 45 ,, ,, 0,016 g S.-A. 
5 ,, 50 , ,, 0,016 g S.-A. 
6 ,, 30 ,, Ende. Beobachtungszeit: 6 Std. 37 Min. 
Keino Einwirkung auf Blutdruok und Atmung. 
4. Vers u ¢h yore 16. 2.15. Kaninchon: Blutdrack, Atmung. IntravenSsO,080gS.-h. 
11 Uhr 55 Min. Normalkurve. 
12 ,, 7 ,, injiziert 0,016 g S.-A. 
12 ,, 9 ,, ,, 0,016 g S.-A. 
3 ,, - -  ,, ,, 0,016 g S.-A. 
3 ,, 4 ,, ,, 0,016 g S.-A. 
3 , 17 ,, ,, 0,016, S.-A. 
5 ,, 15 ,, Ende. Boobachtungszoit: 5 Std. 20 Min. 
Koino Einwirkung auf Blutdruck und Atmung. 
1) t to lste ,  ZurWertbostimmung yon Horzmittoln. DiosoZeitschr. 1914. Bd.15. 
S. 385. 
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Bei der Ausffihrung der Blutdruckexperimente s llte sich die iiber- 
raschende Tatsaehe heraus, dass sehr h/iui'ig nach Vornahme der intra- 
venSsen Injektion eine Gerinnung in der Arterienkanfile auftrat. Diese 
5fter wiederkehrende Erscheinung rief in mir die Ueberzeugung wach, 
dass das Samenalkaloid eina Steigerung der Gerinnungsf~,higkeit des im 
lebenden Tiere kreisendan Blutas verursacht.. Um diese Annahme, welaha 
yon ausserordentliah grosset Bedeutung for die praktische Verwendbarkeit 
des Samenalkaloids sein wiirde, zu bestiitigen, sind die nachfolgend be- 
schriebenen Blutuntersuchungen nach der yon Sahultz x) angegebenen 
Methode ausgefiihrt worden. Dieselbe baruht darauf, dass in eine 10 cm 
lange Glaskapillare, welche aus 16 gleich grossen, aneinandergereihten 
Hohlperlen besteht, einige Trapfen Blutes eingezogen, darauf nach gleiahen 
Zeitintervallen die einzelnen, mit einer kleinen Feile umritzten Perlen 
abgebroehen und in Reagenzgl/iser mit ja 1 cem physiolagischer Koch- 
salzlSsnng gewarfen werden. Man beabaahtet den Moment, we das erste 
sehwaehe Gerinnsel in einer solehen Perle auftritt, markiert ferner die 
Zeit, wenn die H~lfta dar Parle yon geronnenam Blute angafiillt ist, und 
bezeiahnet als das Ende der Untersuchung den Augenblick, we ein kam- 
paktes Gerinnsel den Inhalt der Glasperle ausmacht, ahna dass siah in 
der KoehsalzlSsung noch Blut ausschiitteln iesse, dieselbe also vollst/indig 
klar bleibt. Meiner Ansicht nach beruht die technische Sehwierigkeit 
dieses Verfahrens, nachdem die gewiss nicht leiehte Frage der Hahl- 
perlenkapiilaren yon dem Autor auf das vorziigliehste gelSst worden ist, 
in der Beobachtung der hei der Entnahme des Blutes notwendigen 
Vorsichtsmassregeln. Um ganz cinwandfreie Resultate zu erzielen und 
die Einwirkung thrombokinatischer Fermente sicher zu vermeiden, babe 
ich das zu untersuchende Blut mit Hilfe einer Glaskaniile der Carotis 
entnommen und vor jeder solehen Entnahme ine neue Kaniile, welcha 
sorgfiiltig mit Aq. dest., Alkohol und Aether gereinigt und vollkommen 
troaken war, eingebunden, wail sonst wesentlich andera Werte erhalten 
werden, als die bei Beohaehtung dieser Vorschrift resultierenden. Ausser- 
dem empfehle ich, die in gleieher Weise vorbereitete Hohlperlenkapillare 
und Rekordspritze dutch Stiickehen sehr feinen Gummischlauahes mit der 
Arterienkaniile zu verbinden; auf diese Weise hat man es bei vorsiehtigem 
Oeffnen der Arterienklemme vallkommen in der Hand, den Bluteintritt in 
die Hohlperlenkapillare zu regulieren und jeden Lufteintritt zu vermeiden. 
Unter Anwendung dieser Sicherheitsmassregeln sind naehstehende V rsuche 
an Kaninchen ausgefiihrt. Die Zeitintervalle zwisehen dem Abbreehen der 
einzelnen Perlen betragen genau 1 Minute und werden durch die rSmischen 
Zahlen der obersten horizontalen Reihe tier falgenden Protokolte wieder- 
gegeben. Es entsprechen demnach diese rSmischen Ziffern auch den 
Nummern der mit je 1 acre physialogisaher KochsalzlSsung geffilltan 
Reagenzgl/tser, in welchen die Ausschfittelung der abgebroahenen Hohl- 
perlen vorgenommen worden ist. 
1) Schultz ,  Eiue neuo Methode zur Bestimmung der Gerinnungsfii, h gkeit des 
Blutes. Berliner klin. Wochensohr. 1910. Nr. 12. S. 527. 
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Datum 
1915 I lI 
Ze i t in terva l le  yon  1 Minute  
III IV V gI  VII VIII IX X X[ XII 
Zeit naeh 
der Injektion 
in Minuten 
4"5" I 
o 
do: o 
do. [ 0 
do: 
do. 
do. 
I 
21. 6. 
do. 
do. 
do. 
do. 
do. 
do. 
do. 
a) Normalversuehe .  
++ ++ ++ ÷÷ 
++ ++ 
; +++ ++ ++ ++ ++ 
+ ++ ++ ++ 
+++1 
++ +++1 
++ +++1 +++ 
++ +++ 
b) Samena lka lo id :  0,115 g. - -  t{an inehen:  Gewieht  1400 g. 
0 
0 ; +++ 
-4-+ 
c) Same 
0 O 
+ ++ 
+ ++ 
o + 
+ +++ 
++ +++ 
++ 
++ +++ 
~+ +;+ ++ ++ ++ +++++ 
++ ++ ++÷ 
a lka lo id :  0,16 g. - -  Kan inehen:  Gewizht  2450 g. 
+ ~± ++ ++ +++ 
++ 
+++ 
++ ÷+ +++ 
+++ 
Zur Erkl/~rung der vorstehenden Tabellen teile ich mit, dass mit 
einer Null diejenigen Hohtperlen bezeichnet werden, aus denen sieh das 
gesamte Nut ohne Gerinnsel aussehiitteln litsst. Ein Kreuz bedeutet, 
dass zwar die grSsste Menge Nut des Perleninhaltes in die physiologische 
KochsalzlSsung des Reagenzglases noch iibergeht, aber doch schon feine 
Gerinnsel auftreten. Zwei Kreuze markieren den Moment, wo ann/ihernd 
die Htflfte in der Glasperle fest geronnen ist. Mit drei Kreuzen habe 
ich, ebenso wie Schultz,  den Sehluss der Beobaehtung bezeichnet, wo 
die Glasperle von einem festen Gerinnsel ausgefiillt ist und die physio- 
logische KoehsalzlSsung beim Schiitteln voltst/indig klar bleibt. Der 
erste Versueh ist mit normalem Blute au.sgefiihrt, der zweite und dritte 
naehdem in die linke Vena jug. eines 1400 g bzw. 2450 g sehweren 
Kaninehens 0,115 g bzw. 0,16 g Samenalkaloid in wKssriger LSsung in- 
jiziert war. Die naeh dieser Injektion bis zur n/ichstfolgenden Blut- 
entnahme verstriehene Zeit in Minuten ist hinter jedem Versuche bemerkt. 
Aus dem Vergleiehe der drei Tabellen ergibt sieh unmittelba 5 dass das 
Samenalkaloid eine Besehleunigung der Blutgerinnung verursaeht. Die 
Steigerung der KoagulationsfXhigkeit des Blutes tritt bereits deuflieh 
5 Minuten naeh der intravenSsen I jektion hervor, erfg.hrt im Laufe der 
n/iehsten Stunde eine betr/tehtliehe Zunahme, welehe in dem zweiten 
Versuehe bet 54 Minuten, in dem dritten bet 68 Minuten ihre HShe er- 
reicht. WS~hrend iese Maximalwirkung im zweiten Palle bet 84 Minuten 
eine leiehte Verringerung erffthrt, ist sie in dem dritten Versuehe bet 
84 Minuten noeh vollstgmdig erhalten und damit der Beweis erbracht, 
5 Min. 
24 , 
39 , 
54 
8~ 
5 Min. 
23 
32 , 
43 , 
53 , 
68 , 
76 . 
84 , 
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dass diese Eigenschaft des Samenalkaloids ich unter Umsti~nden im 
]ebenden Tiere 11/2 Stunden lang erhalten kann. Diese Tatsache, auf 
we|che ich am Schlusse meiner Arbeit Bezug nehme, ist meines Er- 
achtens voa grosser Bedeutung fiir die Verwendbarkei~ des Samenalka]oids 
in der Praxis. Ich will nicht unerw/ihnt lassen, dass die obigen, durch 
die exakte Schultz'sehe Methode gewonnenen Resultate mit meinen ein- 
gangs gescbilderten Beobachtungen bei Gelegenheit der Blutdruckversuche 
vSllig iibereinstimmen. 
Um zu erweisen, ob das Samenalkaloid eine Einwirkung auf den 
Herzmuskel als solchen besitzt, habe ich eine Reihe yon Untersuehungen 
am iiberlebenden Froschherzen aeh der yon mir verbesserten Wil l iams- 
schen Methode ausgeffihrt. Es ergab sieh, dass das Samenalkaloid keinerlei 
Einfiuss auf die T~itigkeit des Herzmuskels besitzt, indem es gelang, das 
isolierte Herz viele Stunden lang im vergifteten kfinstlichen Kreislaufe 
bei unveritnderter Funktion am Leben zu erhaiten. 
1. Versuch yore 13.10. 14. Temporaria. Zusatz yon 0,0475 g S.-A. Koin Still- 
stand: 60 Minuten beobachtet. 
• 2. Versuch vom 13. 10. 14. Temporaria. Zusatz von0,0713 g S.-A. Kein Still- 
stand: 60 Minuten boobaohtet. 
3. Versuch yore 15. lO. 14. Tomporaria. Zusatz yon 0,095 g S.-A. Kein Still- 
stand: 180 Minuten beobachtet. 
4. Versuch yore 16. 10. 14. Tomporaria. Zusatz yon 0,095 g S.-A. Kein Still- 
stand: 405 Minuten boobachtot. 
Die zu diesen Herzversuehen verwandten Substanzmengen si d ausser- 
ordentlieh grosse im Vergleiehe zu denjenigen, deren Herzwirkung ieh in 
der oben genannten Arbeit 1) ermittelt babe. Die Quantitiit der dort be- 
stimmten Herzmittel schwankt zwisehen 0,2 und 4,0 mg, w~thrend bei 
den vorstehenden Versuchen viele Zentigramme des Samenalkaloids Ver- 
wendung gefunden haben, ohne dass selbst bei sehr langer Beobachtungs- 
zeit die geringste Wirkung zu konstatieren gewesen w~tre. 
Was nun die Beeinflussung der peripheren Gefftsse, insbesondere der 
Kapillaren dutch das Samena[kaloid anbelangt, so habe ich zuniichst 
einige Bemerkungen fiber die Technik, sowie fiber anderweitig sieh er- 
gebende Schwierigkeiten der Versuchsanordnung zu maehen. Kobert  2) 
hat die hufmerksamkeit bereits darauf gelenkt, dass bei Vornahme 
kfinstlieher Durchblutungen an Warmblfitern Organ und Blut yon dem- 
selben Tiere stammen und eine Steigerung der Bluttemperatur fiber 
39,5 0 C vermieden werden muss. Ausserdem stellt er die Forderung auf, 
dass die durch das Gift verursaehte Aenderung der Ausfiussgesehwindig- 
keit beim nachherigen DurchstrSmen mit unvergiftetem Blute wenigstens 
teilweise wieder zur Norm zuriiekkehren muss. Die Methodik, welehe 
Pick 3) anwandte, bestand in der Benutzung einer graduierten Btirette, 
1) S. oben. 
2) Kobert, Ueber die Beeinflussung der peripheren Gcf~sse durch pharmako- 
logische Agentien. Arch. f. experim. Path. u. Pharmak. 1886. Bd. 22. S. 81. 
3) Pick, Uebor Beeinflussung der ausstrSmonden Blutmenge dutch die Gef~ss- 
weite ~ndernde Mittel. Ebenda. 1899. Bd. 42. S. 401. 
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durch deren Heben und Senken an einem Stativ das Flfissigkeitsniveau 
konstant erhalten wurde. Ein sehr wichtiges Resultat der Piekschen 
Untersuchung ist die Tatsaehe, dass~ wenn die gef~sskontrahierende Wir- 
kung eines Mittels in einem bestimmten Bezirke erwiesen ist, es einen 
grossen Fehler bedeuten wiirde~ denselben Effekt in einem anderen Organe 
vorauszusetzen. Ein weiterer in Betracht zu ziehender Umstand fiir die 
Beurteilung der Kapillarwirkung eines chemischen KSrpers ist yon Mosso 1) 
festgestellt~ n/imlich~ dass beim DurchstrSmen eines exstirpierten Organes 
mit defibriniertem Blute die _A_.uslaufsgeschwindigkeit langsam geringer 
wird. Was nun die Frage nach der eigentlichen Technik der Durch- 
blutung anbetrifft, so sind versehiedene Methoden angegeben und eine 
Reihe yon Apparaten konstruiert worden, yon denen ich oben bereits 
einen angedeutet habe; ein solcher~ allerdings sehr komplizierter~ stammt 
yon Jacobj:) .  
Fiir meinen speziellen Zweck habe ich mir nach dem Prinzip des 
konstanten Druckes den durch nebenstehende hbb. 2 illustrierten hpparat 
konstruiert. In einem mit empfindlichem Thermoregulator versehenen 
Thermostaten ist ein viereckiger~ diekwandiger Glaskasten so eingebaut, 
dass er mit seinem Boden etwa 2 cm yon der Grundfi/iche des um- 
gebenden Thermostaten entfernt bleibt 7 auf diese Weise also yon allen 
Seiten yon der W/irmfiiissigkeit umspflt werden kann. Durch ein korre- 
spondierend in der Wand des Glaskastens und des Thermostaten an- 
gebrachtes Loch fiihrt ein Glasrohr nach aussen, welches den inneren 
Glaskasten in tier HShe seines Bodens verl/isst. Dieses Glasrohr, welches 
mit den nStigen Gummidichtungen i den inneren und /iusseren Kasten 
eingefiigt ist~ dient als Abfiuss fiir das venSse Blut des zu untersuchenden 
Organes. Es ist ausserhalb des Thermostaten gebogen und liisst das 
ausfliessende~ venSse Blut auf ein Deckgl~ischen fallen, welches der Hebel 
eines yon mir konstruierten elektrischen Tropfenz/ihlers an seinem ~iusseren 
Ende tr~gt. Dieser genau /iquilibrierte Hebel besitzt an seinem vorderen 
Arme ausserdem ein feines Metallst/tbchen~ das in eine kleine: gl/~serne 
Quecksilberwanne eintaucht und einen elektrisehen Stromkrcis ehliesst, in 
welchen ein Despretzsches Signal eingeschaltet ist. Dieses registriert die 
fallenden Tropfen auf einem Kymographion. Unter dem beschriebenen 
Deekgl/ischen dient ein graduierter Glaszylinder zur Messung des dureh- 
gefiossenen Blutquantums. Ein an einem festen Stativ angebrachter, 
]anger Metallstab tr/igt ein Bleehgeffiss, in welchem zwei gleich grosse, 
zylindrische Glasfiaschen so angebracht sind 7 dass sie mit einem rohr- 
artigen Fortsatz% gut abgedichtet~ den Boden verlassen und in einem 
doppelt durehbohrten Glashahn zusammenlaufen. Von diesem fiihrt ein 
kurzer Gummischlaueh zu einem den Verh/~ltnissen des beschriebenen 
Thermostaten entsprechend gekriimmten Glasrohre, welches an seinem in 
1) Mosso~ Ueber die physiologische Wirkung desCocains. Arch. f. exp. Path. 
u. Pharmak. 1887. Bd 23. S. 190. 
2) J acobj~ Apparat zur Durchblutung isolierter iib lebender O gane. Ebenda. 
1889. Bd. 26. S. 388. -- Ueber das Funktionsverm~igen d r kfinstlich durchbluteten 
Niere. Ebenda. 1892. Bd. 29. S. 27. -- Ein Beitrag zur Technik der k~insttichen 
Durchblutung iiberlebender Organe. Ebenda. 1895. Bd. 36. S. 330. 
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dem Glaskasten befindlichen Ende ein kurzes Stiick Gummisehlaueh triigt, 
um die Verbindung mit der gl~sernen Arterienkaniile des zu untersuehenden 
Organs herzustellen. Auf gleiche Weise wird die Verbindung zwischen 
der Venenkaniile und dem oben erkl/irten Ausfiussrohre bewerkstelligt. 
Mit Hilfe dieses yon mir konstruierten Apparates ind dig nachstehenden 
Versuche in folgender Weise ausgefiihrt. 
Als DurchstrSmungsfiiissigkeit benutzte ich das defibrinierte Blur 
desselben Tieres, welches ich, wie bei den yon mir verSffentlichten Herz- 
Abbildung 2. 
versuchcn, in dem Verh~iltnisse von 1 : 2 mit physiologischer Koehsalz- 
15sung versetzte. Diese Blutmischung hat sich mir bei meinen Arkeiten 
am isolierten Herzen als die beste DurchstrSmungsfiiissigkeit erwiesen, 
und ich kann dieselbe auf Grund meiner zahlreichen Vorversuche aueh 
ffir den vorliegenden Zweck empfehlen. Es wurden nun je 250 ccm 
dieser Blutmischung in die zylindrischen Glasgef/isse geffllt und von diesen 
Quanten das eine mit dem zu untersuchenden Samenalkaloid versetzt. 
Der Glashahn gestattet die Umschaltung des vergifteten und unvergifteten 
Blutes naeh Belieben. In das umgebende Bleehgef/iss wurde warmes 
Wasser getan und so die beiden Blutquanten auf 37,5 o C unter Kontrolle 
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eines eingefiihrten Thermometers w/ihrend der ganzen Versuchsdauer er- 
halten. Den Glaskasten fiillte man mit Ringerseher Fliissigkeit: deren 
konstante Temperatur yon 37f i °C  ein empfindlieher Thermoregulator 
garantierte. Ein an einem Stativ angeklemmtes, winklig gebogenes und 
dutch einen Gummischlauah mit der Sauerstoflbomba verbundenes Glas- 
roAr liess mit Hilfa eines gut funktionierenden Drossalventils den Sauer- 
stoff in der Ringerfiiissigkeit in Perlen aufsteigan. Das aus dem Ausfluss- 
rohre kommende und in dam kleinen Masszylinder gemessene Blut wurde 
dureh Sanerstoff arterialisiert~ bevor es in des betreffende Druekgef/iss 
zuriiekgegossen wurde. Es ist zu bemerkan, dass alia Versuehe bei der 
gleiehen DruckhShe yon 90 cm (gemessen vom Boden des Glaskastens 
bis zum Fliissigkeitsniveau in der Druakfiasahe) ausgefiihrt worden sind, 
deren Optimum man durah geeignete Vorversnehe rmittelte. Alle naeh- 
stehenden Experimente sind an Sahweinenieren ausgefiihrt, welche in dam 
Schlachthause sofort dem getSteten Tiere entnommen und in kSrper- 
warmer RingerlSsung aufbewahrt, in das [nstitut gebracht wurden. Es 
kam natiirlieh darauf an, dass die Niare unverletzt in ihrer Kapsel er- 
halten blieb. Naeh Ligatur des Ureters band man in die Arterie und 
Vene eine passende Glaskaniile, welche vermittelst kleiner Schlauah- 
stiiekehen mit dem Zu- und Abflussrohre des Durchblutungsapparates 
vereinigt wurden. Eine geeignet gebogene Glashiirde hielt die Niere 
innerhalb der RingerlSsung des Glaskastens in zweekentspreehender Lage. 
Nach den Feststellungen yon Frey 1) antwortet die Niere auf eine 
sehwaehe Blutverdfinnung mit einer Tonussteigerung, auf eine starke mit 
einer Verengerung der Blutgefiisse; aussardem wird nach Mosso ~-) die 
Durchlaufsgeschwindigkeit in einem exstirpierten Organa bei Benutzung 
yon defibriniertem Blute allmiihlieh verringert. Um diesen experimantellen 
Tatsachan gereeht zu werden, haba ich zun/ichst eine Reiha von Normal- 
versuchen, yon denen ich naehstehend einen mitteile, ausgefiihrt, welche 
beweisen, dass bei Anwendung der yon mir oben angegebenen Blut- 
mischung die Tropfenzahl wi~hrend einar mahrstiindigen Beobaehtungszeit 
anniihernd konstant erhalten blei.ben kann. 
Versuoh yore 16. 3.15. Normalversuch. Schweineniere. Anfangll Uhr35Min., 
EndQ 7 Uhr. Yersuchsdauer 7 Std. 25 Min. 1 cm Abscissenl~.nge ~ 17 Sek. 
11 Uhr 35 Min . . . . . . . . .  18 Tropfen 
12 ,, 15 , . . . . . . . .  14 ,, 
3 ,: 20 ,, . . . . . . . .  16 ,, 
5 ~ 20 , . . . . . . . . .  16 . 
6 , 25 ,, . . . . . . . .  12 , 
7 , -- . . . . . . . . .  18 , 
Es folgt also unmittelbar, dass w/ihrend der ganzen, langen Dauer 
dieses Versuehes die Tropfenzahl kaine nennenswerta Aenderung erfahren 
hat, indem die tatsiichlieh vorhandenen Differenzen so klein sind, dass 
sie unbeaehtet bleiben kSnnen. In dem vorliegenden Falle stellte sich 
1) Frey, Die Reaktion der Niere auf Blutverdfinnung. Arch. f. d. ges. Physiol. 
Bd. 120. S. 136. 
2) Mosso: s. oben. 
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sogar die iiberraschende Tatsache heraus, dass die Tropfenzah[ beim 
Anfang und Ende des Versuches die gleiche und die Endziffer grSsser ist 
als die vier derselben vorangehenden Werte. Ich bin demnach berechtigt, 
die kapillarverengernde Wirkung eines Mittels anzunehmen, wenn eine 
wesentliche Verlangsamung der Tropfenfolge beim Durchblutungsversuch 
zu konstatieren ist, es andererseits abet gelingt, nach Umschaltung des 
unvergifteten Blutes eine Steigerung der Tropfenfrequenz zu bekommen, 
obwohl es in den meisten F~illen nicht mSglich sein wird, die Anfangs- 
geschwindigkeit vollkommen wieder zu erreichen. Urn den physiologischen 
Beweis einer solehen kapillarverengernden Wirkung vollst~ndig zu er- 
bringen, miisste als zweite Forderung aufgestellt werden, dass aueh dig 
Durehlaufsmenge wiihrend der genannten Einwirkung verringert wiirde 
und nach Umschaltung des guten, unvergiftGten Blutes ann~hernd zur 
anfftnglichen Quantitiit zuriickkehrte. Dieses zweite Postulat ist nieht bei 
jedem Versuehe rfiillt worden, indem hitufig nach Auswechslung der Gift- 
15sung mit gutem Blute die zu erwartende Steigerung der Ausfiussmenge 
ausblieb. Zweifelsohne spielt die Dauer der Gifteinwirkung eine grosse 
Rolle; hiilt dieselbe zu lange Zeit an, so wird dadurch eine derartige 
Alteration dcr Kapillarwiinde hervorgeru{en, dass uch nach litngerem 
DurchstrSmen mit gutem 131ute ine Reparation night mehr mSg]ieh ist. 
Diese yon mir yon vornherein gemachte Voraussetzung fand ich bei einer 
Reihe yon orientierenden Experimenten best~itigt. Man darf also die Gift- 
15sung nur relativ kurze Zeit einwirken lassen, urn die Riiekkehr zur 
Norm bis zu einer gewissen Grenze wenigstens wicder erzielen zu kSnnen. 
Ich mSchte an dieser Stelle auf eine Schwierigkeit aufmerksam achen~ 
welche sich bei Vornahme einer grossen Reihe solcher Untersuchungen 
herausgestellt hat, n~tmlich den Zeitpunkt genau zu markieren, wo die 
Giftwirkung in der Niere einsetzt, oder nach Umsehaltung des un- 
vergifteten Blutes aufhSrt. Diese Frage ist sehr wichtig zur Best[mmung 
der Dauer der Giftwirkung und 1/tsst sieh nur mit Hilfe eines Indikators 
15sen, weleher der Blutmischung beigemengt wird, ohne irgend welehen 
Einfluss auf die Niere zu besitzen, und eventuell durch eine exakte 
Farbenreaktion am Ausflussrohre naehzuweisen ist. Indem ieh mir die 
LSsung dieser Aufgabe far sp/itere Zeiten vorbehalte, mSehte ieh nieht 
unerw~ihnt lassen, dass sieh zu diesem Zweeke mSglieherweise das Indig- 
karmin eignen kSnnte, welches naeh Pilehnel), S i lbermann °-) und 
Kionka 8) zur Methode der SelbstNrbung lebender Organe benutzt und 
als absolut ungiftig bezeiehnet wird. 
Um die soeben mitgeteilten Tatsaehen zu belegen, gebe ich aus einer 
grossen Anzahl yon Durehlaufsversuehen, welehe ieh mit dem Samen- 
alkaloid an Sehweinenieren vorgenommen habe, einige Beispiele. Die 
ersten fiinf Protokolle geniigen hinsiehtlich der Tropfenzahl den auf- 
gestellten 13edingungen, w/ihrend die beiden letzten den auseinander- 
1) Virchow's Arch. Bd. 121. S. 606. 
2) Ebenda. Bd. 117. S. 288. 
3) Kionk% Uober die Giftwirkang dor schwefligen S~ure und ihrer Salze. 
Habilitationsschr. 1896. S. 8. 
Zeitschrift f. exp. Pathologic u. Therapie. 18. Bd. 1. H. 
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gesetzten Forderungen sowohl bezSglich der Tropfenfrequenz wie der 
Durch laufsmenge ntsprechen.  Zum Verst~.ndnis bemerke ich, dass die 
Zahl  der Tropfen auf 1 cm Abscissenli inge~---17 Sek. ausgezAhlt worden is[. 
1. Versuch yore 22.3.15. Schweinoniero: 0,192 g Samonalkaloid:250 ccm Blut- 
misohung. 1 cm Absoissenliinge = 17 SoL 
11 Uhr 15 Min. Anfang, 7 Uhr 30 Miu. Endo. Beobachtungszoit: 8 Std. 15 Min. 
11 Uhr 15 Min. 8 Tropfon. 
12 ,, - -  ,, Zusatz yon 0,192g S.-A. 
3 ,, 22 ,, 4 Tropfon. 
4 ,, 30 , umgeschaltet, unvergiftotes Blut. 
6 ,, 25 ,, 7 Tropfen. 
2. Vor s u c h yore 23.3.15. Schweineniere: 07256 g Samenalkaloid : 250 ccm Blut- 
mischung. 1 cm Abscissonliinge ~ 17 Sek. 
9 Uhr 45 Min. Anfang, 7 Uhr 10 Min. Endo. Boobachtungszeit: 9 Std. 25 Min. 
10 Uhr 50 Min. 17 Tropfon. 
11 , - -  , Zusatz yon 0,256g S.-A. 
11 , I5 , 5Tropfon. 
12 ,, 45 ,, 2 Tropfen. 
2 ,, 30 , 1 Tropfen. 
2 ,, 34 , umgeschaltet~ unvergiftetos Blut. 
3 ,, 50 , 4Tropfen. 
4 , 30 ,, 5Tropfen. 
3. Versuch yore 27.4. 15. Schweineniere: 0,23 g Samenalkaloid:950 ccm Blut- 
mischung. 1 cm hbscissenl~nge -~- 17 Sek. 
12 Uhr 10 Min. hnfang, 6 Uhr 30 Min. Ende. Beobaohtungszeit: 6 Std. 20 Min. 
12 Uhr 25 Min. 12 Tropfen. 
12 , 45 , Zusatz yon 0,23g S.-A. 
1 ,, 40 , 6Tropfen. 
3 , 25 ,, umgeschaltet~ unvergiftetes Blur. 
3 ,, 55 , 12 Tropfen. 
4. Versuch yore 29.4. 15. Schweineniere: 0~23 g Samenalkaloid:250 ccm Blut- 
mischung. 1 cm Abscissenliinge ~ 17 Sek. 
11 Uhr Anfang~ 6 Uhr 45 Min. Ende. Beobachtungszeit: 7 Std. 45 Min. 
11 Uhr - -  Min. 8 Tropfen. 
12 , - -  , Zusatz yon 0,23 g S.-A. 
1 , 20 ,, 6Tropfen. 
2 , - -  7, umgeschaltet, unvergiftetes Blur. 
2 ,, 25 ,, 7 Tropfen. 
5. Yersuch vom 30. 4. 15. Schweineniere: 0,23 g Samenalkaloid:250 ocm Blut- 
mischung. 1 cm hbscissenliinge : 17 Sek. 
10 Uhr 30 Min. Anfang, 6 Uhr 50 Min. Ende. Beobachtungszeit: 3 Std. 20 Min. 
10 Uhr 30 Min. 17 Tropfen. 
12 , 10 ,, Zusatz yon 0,23 g S.-A. 
3 , 55 , 3Tropfen. 
4 , 55 ,, umgeschaltet, unvergiftetes Blur. 
5 ,, 30 , 16 Tropfen. 
6. Ver su c h yore 26. 4. 15. Schweineniere: 0,23 g Samenalkaloid:250 ccm Blut- 
mischung, l cm hbscissenlii, ngo ~--- 17 Sek. 
12 Uhr 20 Min. Anfang, 7 Uhr 25 Min. Ende. Beobachtungszeit: 7 Std. 5 Min. 
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a) T ropfenzahh 
12 Uhr 20 Min. 16 Tropfen. 
3 ,, 50 ,, Zusatz yon 0~23g S.-A. 
4 , 15 ,, 4Tropfen. 
4 ,, 58 ,, 4Tropfen. 
5 ,, 29 ,1 umgeschaltet, unvergiftetos Blut. 
6 , 14 ,, 8Tropfon. 
ge laufeno Mengo in Kub ikzent imotern  pro Minute:  
12 Uhr 20 Min. bis 1 Ohr 16 Min. ~ 7 ccm. 
b) Durch 
1 ,, 25  ,, 
1 , 25 ,, 
3 ,, 50 ,, 
3 ,, 45 ,, 
5 ,, 29 ,, 
5 , 29 ,, 
Zusatz yon 0,115 g S.-A. 
bis 3 Uhr 45 Min. ---- 6 com. 
Zusatz yon 0,115 g S.-A. 
his 5 Uhr 28 Min. ----- 0,5 ccm. 
umgeschaltet, unvergiftetos Blut. 
his 7 Uhr 25 Min. = 0~5 com. 
7. Versuoh veto 28.4. 15. Schweineniere: 0,23 g Samenalkaloid:250 corn Blut- 
misohung. 1 cm Abscissenl~inge : 17 Sek. 
11 Uhr Anfang, 8 Uhr 2 Min. Ende. Beobaohtungszeit: 9 Std. 2 Min. 
a) T ropfenzah l :  
11 Uhr - -  Min. 16 Tropfen. 
!2 ,, 14 ,, Zusatz yon 0,23 g S.-A. 
12 ,, 30 ,, 10 Tropfon. 
3 , 15 , umgesohaltet, unvergiftetes Blur. 
3 ,, 40 ,, 23 Tropfen. 
5 , 20 ,, umgesohaltet, vergiftetes Blut. 
6 ,, 15 ,, 17 Tropfon, unterbrochen durch freio Intervallo yon 
regelm~issig 23 und 24 Sek. Dauer. 
7 ,, - -  ,, umgeschaltet, unvergiftetes Blut. 
7 ,, 40 ,, bis 8 Uhr 2 Min. 30 Tropfen. Bostehenbleiben der 
Periodiciti~t freier Intervalle, welohe abet auf 1t, 
12, 13~ 14 Sek. abgokiirzt sind. 
b) Durchge laufeno  ~enge in Kub ikzont imetern  pro Minute:  
3 Uhr 15 Min. bis 5 Uhr 20 Min. = 3,2 com. 
5 ,, 20 ,, umgeschaltet, vergiftetes Blur. 
5 ,, 20 ,, his 7Uhr 15Min .=2,3ccm.  
7 ,, 15 , umgeschaltet, unvergiftetes Blut. 
7 , 15 ,, bis 8Uhr 2Min .~2~3ccm.  
Wiihrend die sechs ersten F~illo ohne weiteres verstii.ndlich sind, habe 
ich bez/iglich des siebenten folgende Auseinandersetzungen zu maqhen. 
bIach der zweiten Einschaltung des vergiffeten Blutes zeigte sich eine 
Periodizit i it  der Kurve, indem naeh einor Reihe yon Tropfen ein Interval l  
regelm~ssig wiederkehrte, in welehem kein Tropfen fiel und infolgedessen 
das Despretz'sche Signal im Ruhezustando verblieb. Es wurden 18 soleher 
Interval[e, also Tropfenpausen, mit dem Chronoskop gemessen und fest- 
gestellt, dass die Dauer dieser Pausen zwisehen 22 und 24 Sekunden 
schwankte, also fast genau gleich gross war. Nach Umschaltung des 
unvergifteten, guten Blutes blieb diese Periodieititt zwar bestehen, aber 
es wurden die Abschnitte der aufeinander folgenden Tropfen grSsser und 
2* 
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im Gegensatze dazu die Pausen kiirzer, indem die tropfenfreien Zeiten 
zwischen 11 und 14 Sekunden betrugen. Die Nierensektion ergab eine 
tadellose Durchblutung. Die Erkl/irung dieser Erscheinung beruht darauf, 
dass die dureh zahlreiehe Versuehe bewiesene kapillarverengernde Wirkung 
des Samenalkaloids zu einem fempor/iren Spasmus gefiihrt hat, dessen 
Dauer durch die Einwirkung des guten, unvergifteten Blutes zwar auf die 
H'/ilfte verringert, abet w/ihrend der Beobachtungszeit nicht ganz auf- 
gehoben werden konnte. 
Die Untersuehung des Samenalkaloids hinsichtlich seiner Wirksamkeit 
auf den Meersehweinchenuterus wurde nach genau derselben Methode aus- 
gefiihrt, welche ich eingangs beim Wurzelalkaloid besehrieben habe. Mit 
dem virginalen Uterus wurden 9, mit dem Uterus yon Muttertieren, welche 
nicht tritchtig waren, aber einmal gcworfen hatten, 4, und mit gravidem 
Uterus 5, im ganzen also 18 einwandfreie Versuehe angestellt. Im nach- 
stehenden gebe ich einige Beispiele. 
A. Uterus im v i rg ina len Zustande. 
1. Versuoh vom 7. I. 15. Uterus in tote. Samenalkaloid 0,032 g:60 ccm Ringer. 
10 Uhr vorm. Anfang, 7 Uhr 10 Min. abends Ende. Beobaohtungszeit: 9 Std. 10 Min. 
Die anf/inglichen Spontanbewegungen z igon Exkursionen yon 2a/2--41/2 em L~inge. 
Naoh dem Zusatze yon 0,032 g S.-A. hSren sofort diese st~rkeren, peristaltischen Be- 
wegungen auf; start dessen erhebt sich die Kurvo 6 em fiher die Normallinie und bleibt 
bis zum Abbruche des Versuches auf dieser HShe als feingezackte Linie mit hSehstens 
1 mm grossen Exkursionen (Tetanus). 
2. Versuch vom 8. 1.15. Uterus in tote. Samenalkaloid 0,016 g : 70 ecru Ringer. 
12 Uhr 50 Min. mittags Anfang, 6 Uhr 35 Min. abends Ende. Beobaohtungszoit: 
5 Std. 45 Min. 
12 Uhr 50 Min. bis 2 Uhr 5 Min. Spontanbewegungen. Exkursionen bis zu 1 em 
L~ingo; die Kurve bewegt sich 5--71/2 cm fiber der Normallinie. ~aeh dem Zusatze 
yon 0,016 g S.A. erhebt sich die Kurvo auf 111/2, 13, 14 cm um 4 Uhr 25 Min. naehm, 
und zeigt bei Abbrueh des Versuohes noch eine HShe yon ll  era. Die Exkursionen 
dieses Absehnittes zeigen Sohwankungen bis zu 11/2 cm L~ngo. 
3. Ve r s u e h veto 1"2.1.15. Uterus in tote. Samenalkaloid 0,008 g : 80 cem Ringer. 
12 Uhr mittags Anfang, 7 Uhr abends Ende. Beobachtungszeit: 7 Std. 
Die Spontanbewegungen z igen Exkursionon his zu 21/2 cm. Naeh dora Zusatze 
yon 0,008 g S.-A. vergrSssern sieh diese Zeichnungen bis zu 71/2 cm. Die HShe d r 
Kurve betr~gt anf~nglich maximal 9 cm und steigt his gegen Endo des Vorsuehes auf 
121/2 em fiber die Normallinie. 
4. Ve rs u eh veto 15.1.15. Uterus in tote. Samenalkaloid 0,0176 g : 60 ccm Ringer. 
Anfang am 15. I. 15. ll Uhr 45 Min. vorm., Ende am 16.1.15. 5 Uhr 45 Min. 
nachm. Beobachtungszeit: 30 Std. 
11 Uhr 45 Min. Spontanbewegungen. Kurve 7 cm fiber der Normallinie, senkt 
sioh gegen 1 Uhr his zu 21/3 cm. Nach dem Zusatze des S.-A. steigt die Kurvo his 
zu 121/2 cm HSho und zeigt bis 8 Uhr abends Sehwankungen zwischen 101/2 und 4 cm. 
Die Maximalerhebung am zweiten Tage 12 Uhr mittags betrug 12 cm. 
B. Uterus yon nieht t r~cht igen Muttortieron. 
1.Versueh veto 28.9.14. Uterus in tote. Samenalkaloid 0,190 g : 60 ecru Ringer. 
11 Uhr Anfang, 6 Uhr Ende. Beobaehtungszeit: 7 Std. 
11 Uhr Spontanbewegungen. 1 Uhr 55 Min. Zusatz yon 0,190 g S.-A. Die an- 
f~nglioh maximal 1/2 cm grossen Exkursionen stiegen 3 Uhr 25 Min. his zu 3 em L~inge~ 
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we die HShe der Kurve fiber tier Normallinie 8 on] betrug. Bis 6 Uhr stieg die Kurve 
auf 101/2 ore. 
2. Vers u oh veto 19.1.15. Uterus in tote. Saraenalkaloid 0,020 g : 60 corn Ringer. 
l l  Uhr 15 Min. vorm. Anfang, 7 Uhr 30 Min. abends Ende. Beobaohtungszeit: 
8 Std. 15 Min. 
11 Uhr 15 Min. Spontanbewegungen. 12 Uhr 15 Min. KurvenhShe 91/2 ore; nach 
Zusatz Steigerung auf 13 era, 4 Uhr 21 Min. auf 15 cm fiber die Normallinie; Exkursionen 
des Schreibhebels 6 ore. 
3. Versuoh vora 22. I. 15. Uterus in tote. Samenalkaloid 0,040 g:60 corn Ringer. 
l l  Uhr 15 Min. vorm. Anfang, 7 Uhr 30 ]Vlin. Ende. Beobaohtungszeit: 8 Std. 
15 Min. 
l l  Uhr 15 Min. Spontanbewegungen. Maximale HShe tier Kurve fiber der Normal- 
linie 11 cm; naoh Zusatz 12 Uhr 35 Min. 131/2 cm; diese H5he bleibt mit kleinen 
Schwankungen bis zum hbbruche des Versuches bestehen. Die Exkursionen schwanken 
zwischen 0,1 cra 2 Uhr (Tetanus) und 1 era bis zum Ende. 
Bei dieser Serie von Versuchen wurde zum Schluss die vergiftete 
RingerlSsung mit dem gleichen Quantum unvergiftcter ausgewechselt; der 
Erfolg war, dass die anftingliohe Normalzeichnung wiederkehrte. 
C. Uteras yon trt icht igen Tieren.  
1. Versuch vora 29.9. 14. Uterus in tote. Rechtes Horn gravid, linkes Horn 
nioht gravid, schreibt. Saraenalkaloid 0090 g : 60 ccm Ringer. 
l l  Uhr Anfang, 6 Ubr 40 Min. Ende. Beobaohtungszeit: 7 Std. 40 Min. 
11 Uhr Kurve 5 era fiber der Norraallini% Exkursionen bis zu 1/2 era. 12 Uhr 
Zusatz von 0,190g S.-A.; sofortiges Ansteigen der Kurve maximal bis 81/2 era bei 
2 Uhr 25 Min. ;von 2 Uhr 30 Min. his zura Ende auf 91/2 om mit kleinen Sohwankungen, 
sowie Vergr5sserung der Exkursionen bis zu 4 ore. 
2. Versuch vora 30. 9. t4. Uterus in tote. Recbtes Horn gravid, linkes Horn 
nicht gravid, sohreibt. Samenalkaloid 0,285 g : 60 ccra Ringer. 
11 Uhr vorra. Anfang, 6 Uhr 15 Min. abends Ende. Beobachtungszeit: 7 Std. 
15 Min. 
11 Uhr KurvenhShe 61/2 cm, 12 Uhr 10 Min. Zusatz yon 0,285 g S.-A. Erhebung 
maximal bei 2 Uhr 15 Min. 10 cm. Exkursionen im Anfange yon 2 tara, naoh Zusatz 
bis zu 1 era. 
3. Versuch veto 25.1. 15. Uterus in tote. Ein Horn gravid, das andere Horn 
nicht gravid, schreibt. Samenalkaloid 0,024 g : 60 eora Ringer. 
11 Uhr 15Min. vorm. Anfang, 8Ubrl5Min. abends Ende. Boobachtungszeit: 9 S d. 
12 Uhr KurvenhShe 41/2 era; Zusatz yon 0,024 g S.-A. Steigerung dor t(urve 
maximal 3 Uhr 15 Min. auf I01/2 era, 4 Ubr 25 Min. auf11 era fiber die Normallinie; 
annghernd gleiehe HShe his zura Sehluss. Anf~ngliohe Exkursionen 1 ram, naeh Zusatz 
bis 1 era. 
Durch diese Protokolle wird der Beweis erbracht, class das Samen- 
alkaloid den Meerschweinchen-Uterus im virginalen und graviden Zustande, 
sowie denjenigen nieht tr~chtiger Muttertiere in demSinne einer energischen 
Steigerung des Tonus und ei er Kr/fftigung der einzelnen peristaltischen 
Bewegungen beeinflusst. Vergleiehende Untersuehungen, welche ieh in 
grSsserer Anzahl mit Seeale-Pr~paraten d s Handels yon anerkannt sehr 
hohem Gehalte an wirksamen Prinzipien angestellt babe, ergaben als 
Resultat, dass das Samenalkaloid seine Wirkung in ganz gleicher, aber 
etwas sehw~cherer Weise entfaltet. 
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Meine Experimente rbringen also den Beweis, class das Samen- 
alkaloid, abgesehen yon der zuletzt beschriebenen Utoruswirkung, die 
Nierenkapillaren verengert und die Gerinnungsffihigkeit des Blutes im 
lebenden KSrper steigert, ohne eine nachweisbare Einwirkung auf den 
Blutdruck oder das Herz des Warmbtiiters elber zu besitzen. Deshalb 
fiihle ich mica auf Grund meiner Feststellungen berechtigt, das Samen- 
alkaloid oder dessen Salze zur klinischen Verwendung zu empfehlen. Die 
in Betracht kommenden Indikationen diirften Uterusblutungen aus ver- 
schiedenen Ursachen sein, welche nicht mit schweren anatomischen Ver- 
/inderungen verkniipft sind; ferner Blutungen aus anderen 0rganen, ins- 
besondero Nieren- und Lungenblutungen. Nach P ick 's  1) Untersuchungen 
daft man allerdings nicht die fiir die Nierenkapillaren yon mir erwiesene 
Tatsache bei den Lungenkapillaren ebenfalls als vorhallden annehmen, 
abet selbst bei dem eventuellen Fehlen der vasokonstriktorischen Eigen- 
schaft des Paeoniaalkaloids in dem letzteren 0rgane wiirde dot Einfiuss 
dieser Substanz auf die Blutgerinnung die Verwendung auch gegen 
Lungcnblutungen aussichtsvoll erscheinen lassen. Gerade bei dieser 
Indikation ist es sear wertvoll, dass das Samenalka]oid Herz und Blut- 
druck absolut nicht beeinfiusst, andererseits a~r  die Gerinnungsfiihigkeit 
des Blutes in betr/ichtlicher Weise und langdauernd erhtiht. 
1) Sioho obon. 
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